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(§) Kombination von Clacium Antagonisten mit einem ACE-Hemmer 

Eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Verwen- 
dung gegen erhohten Blutdruck und chronische Herzinsuffi- 
zienzenthalt 

a) eine Calcium Antagonisten und 

b) den ACE-Hemmer 

7-(fSI-[l-(S)-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl]-(S)-alanyl)- 
-1,4-dithia-7- azaspiro-[4,4]nonan-8-(s)-carbons5ure oder 
derenSalze. 
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Patentanspruche 
t.EinepharmazeiutischeZusammensetzungenthaltend 

a) einen Calcium Antagonisten und 7 • r>i «_/Q\.„or 

b) 7^N{l(S)-Ethoxycarbony!^ 

bonsaure und deren pharmazeutisch annehmbaren Salze 

2. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB die Kompo- 
nentea)dieFormel(I) 



(D 

R 2 

besi tzt, worin A fur einen Rest der Formeln (a), (b) oder (c) 
R 6 






stent, worin 



R2 und R5 



. R, Wasserstoff (C,- 6 )Alkyl, Hydroxy(C 2 _ 6 )alkyI, (Q_ 6 )A koxyalkyl, (C, 6 Alkenyi (Ca-eJAUu- 

nyl. (C3-7)Cycloalkyl oder (Q-aJCycloalkylalkyl oder (C,_. ) )Phenylalkyl oder (C9-i 2 )Pheny- 
lalkenyl, worin der Phenylring unsubstituiert oder mono-, di- oder tn-substituiert ist durcn 
Halogen, Hydroxy, (Ci_4)-Alkyloder(Ci-0A1koxybedeutet, 

jeweils unabhangig voneinander fQr Wasserstoff, (C,-6)Alkyl,(C 7 ,o)PhenylaIkyl.(C 3 _7)Cy- 
cloalkyl oder (Q_ 8 )Cycloalkylalkyl stehen, wobei falls A den Rest (b) bedeutet, ernes von R 2 
und R s ebenfalls (CwJHydroxyalkyl oder Cyano bedeuten kann, 
R 3 und R4 unabhangig voneinander -CN, COOR 7 . -CORg, -S(0)„R 9 oder -COO-B-NR,oR.. 
bedeuten, 

R. ^^^^Mto^^^MkMCi OAlkoxy, (C,_ 4 )Alky!thio, (C, O^kylsulfonyl, Tri- 

fluormethyl, NitrJ Hydroxy. Azido. Amino. (O-^Alkylsulfonyl, D.[(C,-4)alkyl]amino, 
(C,_ 3 )AlkanoyIamino, (C 2 _5)Carbalkoxy, Aminocarbonyl, Trifludrmethoxy, Cyano. Sulfa- 
moyl, (Ci _ 4 )Alkylsu!famoyl oder Di[(C, _4)alkyl)su!famoyl bedeutet, 

X fQr Sauerstoff oder Schwefelsteht; 

r 7 RsundRs Snabhlngjtonemander fur (C,- 6 )Alkyl. (C 3 -«,)AlkenyI, (C 3 -6)Alkmyl £ 3 OCycloalkyl, 
(C 4 _ 8 )CydLlkylalkyl, Hydroxy(C 2 _ 6 )alkyl. (C 3 _ 6 )Alkoxyalkyl Hydroxy(Q rfA^M 
AminoTQ-^alkyl, (C^AlkyaminofA-eJalkyl, DiKC,-,)alkyl)ammoa kyt . Phenyl, 
(C7-,o)Phenylalkyl, einen 5- oder 6-gliedrigen heterocycl.schen Ring enthaltend ein Stick, 
stoff- oder Sauerstoff- oder Schwefelatom. der ebenfalls 1, 2 oder 3 zusatzhche Ringstick- 
stoffatome enthalten kann oder (C.-^Alkyl gegebenenfalls substituiert durch emen 5- oder 
6-gliedrigen heterocyclischen Ring, der ein Stickstoff- oder Sauerstoff- oder Schwefelatom 
als Heteroatom enthalt. und worin 1. 2 oder 3 weitere Ringstickstoffatome vorhanden sein 
konnen, wobei falls A den Rest (b) bedeutet, R 7 ebenfalls Tnfluorethyl bedeuten kann. 
stehen, 

LundRn jeweTls'lS^^ 

G4-8)Cycloalkylalkyl, Hydroxy(C 2 -6 alkyl, (C,_ 6 )Alkoxya Iky . Hydro(Q.^koxyaW 
Amino(C 2 - 6 )alkyl. (C,- 4 )Alkylamino(C 2 -6)alkyl, DiKC.-^alkyQaminofC.-^alkyl. Phenyl 
oder(C7^.io)Phenylalkyl bedeuten oder , ' , ~t^» 

R.ound R„ zusammen mit dem Stickstoffatom. an das sie gebunden s.nd,e.nen 5-, 6- oder 7g bedngen 
heterocyclischen Ring bilden. der gegebenenfalls noch ein wcteres Heteratom enthalt, das 
ausgewahltistausSauerstoffoderSchwefelodereinerGruppe=N-R.2.worm 

R 12 for (C 1 _4)Alkyl. Benzyl oder Bis-phenylmethyl. das gegebenenfalls mono- oder unabhangig 
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voneinander in den Phenylringen durch Halogen mit einer Atomzahl von 9 bis 35 oder 
(Ci _ 4 )Alkoxy disubstituiert ist, steht, 

3. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemaB den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Komponente a) die Forme! (la) 




da) 



10 



15 



20 



Ri' Wasserstoff, Alky! mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkenyl oder Aikinyl mit jeweils 3 bis 6 

Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylalkyl mit 4 bis 8 
Kohlenstoffatomen, Phenylalkyl mit 7 bis 9 Kohlenstoffatomen oder Phenylalkenyl mit 9 bis 12 
Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei die Phenylringe unsubstituiert oder unabhangig voneinan- 25 
der mono-, di- oder tri-substitiuiert sind durch Halogen, Hydroxy oder Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
R 2 ' und Rs' unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen stehen, 
R3' und R4' unabhangig voneinander Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkenyl oder Aikinyl mit jeweils 

3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylalkyl mit 4 bis 8 30 
Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkoxy mit 2 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, Alkoxyalkoxy mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkoxyalkoxy mit 4 bis 8 
Kohlenstoffatomen, Alkenyloxy oder Alkinyloxy mit jeweils 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cyclo- 
alkyloxy mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkylalkoxy mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen 
bedeuten oder R3' die Bedeutung O— B— R7' besitzt, worin B' eine Alkylenkette mit 9 bis 14 35 
Kohlenstoffatomen bedeutet und R 7 ' fur Piperidin oder Piperazin steht, wobei beide in der 
4-Stellung durch Methyl, Benzyl oder Bis-Phenylmethyl substituiert sind, wobei die Phenylringe 
gegebenenfalls mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert sind durch Halogen mit 
einer Atomzahl von 9 bis 53 oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und R4' die obige 
Bedeutung besitzt, 40 

R6' fur Wasserstoff, Halogen, Alkyl oder Alkoxy oder Alkylthio oder Alkylsulfonyl jeweils mit 1 bis 

4 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl, Nitro und Hydroxy steht und 
X die im Anspruch 2 angegebene Bedeutung besitzt 

4. Eine Zusammensetzung gemaB einem der vorigen Anspriiche 1 bis 3, worin die Komponente a) ausge- 45 
wahltist aus 

4-(2 t 13-Benzoxadiazol-4-yl)-l,4-dihydro-2,6-dimethyl-pyridin-3^-dicarbonsaurediethylester; 

4-(2, 1 3-Bezoxadiazol-4-y !)- 1 ,4-dihydro-2^ 

ster; 

4- (2,l,3-Benzothiadiazol-4-yl)-2,6-dime 50 
(+HS)-4-(2,l,3-Benzoxadiazol-4-yl)-l l 4-dihydro-5-methoxycarbonyl-2,6-dimethyI-3-pyridin<arbonsaure- 
[10[4-(diphenylmethyl)-piperazin-l-yl)-decyl]ester. 

5. Eine Zusammensetzung gemaB der vorhergehenden Ansprflche 1 bis 4 zur Verwendung bei der Behand- 
lung der Hypertension und der chronischen Herzinsuffienz. 

6. Eine Zusammensetzung gemaB einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB als 55 
Komponente a) der 4-(2,13-Benzoxadiazol-4-yl)-l,4-dihydro-2,6-dimethyl-3-methoxycarbonyl-pyridin- 

5- carbonsaureisopropylester verwendet wird 

7. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemaB einem der vorhergehenden Ansprflche, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Verhaltnis der Komponente a) zur Komponente b) von 50 : 1 bis 1 : 10 betragt 

8. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemaB einem der vorhergehenden Ansprflche, dadurch ge- 60 
kennzeichnet, daB das Verhaltnis der Komponente a) zur Komponente b) von 1 0 : 1 bis 1 : 5 betragt 

9. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemaB einem der vorhergehenden Ansprflche, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Verhaltnis der Komponente a) zur Komponente b) von 5 : 1 bis 1 : 3 betragt 

Beschreibung 65 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues pharmazeutisches Praparat, das eine Kombination der Kompo- 
nenten a) und b) gemaB Patentanspruch 1 enthait, als auch die kombinierte Verwendung der beiden Komponen- 



3 



to 
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ten und im besonderen die Verwendung der besprochenen Kombination zur Behandlung des erhohten Blutdruk- 
kesundderchronischenHerzinsuffizienzgemaBdenPatentanspruchenl bis 9. ^ • ' 

Die Calcium Antagonisten gemaB Komponente a) umfassen eine bekannte Klasse von physiologisch akttven 
Substanzen, die charakterisiert sind durch ihre Calcium antagonistische oder Calcium-Kanal blockierende 
Wirkung Eine groBe Anzahl dieser Verbindungen hat eine weite therapeutische Anwendung gefunden, insbe- 
sondere bei der Behandlung von cardiovaskularen Storungen oder Krankheiten. beispielsweise bei der Behand- 
lung von Herz-Insuffizienz, Storungen der cerebralen Zirkulation. Hypertension und bei der Behandlung ande- 
rer Stdrungen der peripheren Zirkulation. Bevorzugt werden die Calcium Antagonisten als Vasodilatatoren, 
beispielsweise bei der Behandlung der Hypertension, verwendet. . 

Die Komponente b) ist ein bekannter ACE (Angiotensin converting enzym)-Hemmer dessen pharmakologi- 
schen und biopharmazeutischen Eigenschaften bekannt sind. ACE-Hemmer beeinflussen die Umwandlung von 
Angiotensin I in Angiotensin II und sind ebenfalls wirksam bei der Erniedrigung des erhohten Blutdruckes, falls 
dieser durch die Einwirkung von Angiotensin II zustandekommt. Falls die Komponente b) zur Blutdrucksenkung 
allein verabreicht wird, muB dies in vergleichsweise hohen Dosen verabreicht werden, was zu unerwunscnten 
is Nebeneffekten fiihrt. . .. 

GemaB der vorliegenden Erfindung wurde gefunden, daB eine pharmazeutische Zusammensetzung, die 

a) auseinem Calcium Antagonisten und ..... , - o/^^, 

b) der7-(CN-[l-(S)-£thoxycarbonyl-3-phenylpropyl]-(S)-A^^ 

20 bonsaureoderderenSalzenbesteht, . 

sowohl in Form der fixen Kombination als auch bei gleichzeitiger Verabreichung der Komponenten 
uberraschenderweise unerwartet giinstige Eigenschaften mit einem besonders gOnstigen oder verbesserten 
pharmakologisch/therapeutischen Profil besitzt Insbesondere wurde gefunden, daB die gemeinsame Ver- 
abreichung einer Komponente a) und der Komponente b) sowohl in Form einer fixen Kombination als auch 

25 in freier Kombination eine unerwartete Verbesserung der antihypertensiven Wirkung und erne uberra- 
schenderweise sfarke Wirkung gegen chronische Herzinsuffizienz ergibt 

Die Komponente a) bewirkt eine Erhohung des zentralen, venosen Druckes, wodurch die Erhohung des 
Herzminutenvolumens bei mit der Komponenten b) vorbehandelten Tieren gebremst wird. Die Erhohung des 
zentralen, venosen Druckes bei Abwesenheit einer Reduktion der Herzleistung (das Kontraktionsvermogen des 
Herzens wurde mittels eines Belastungs-Messinstrumentes. das in den Myocard eingefuhrt wurde gemessen) 
bewirkt einen erhohten RuckfluB des venbsen Blutes, der durch eine Erweiterung der Artenen hervorgerufen 
wird. Die bremsende Wirkung der Komponente a) zeigt eine erhohte venose Vertraghchkeit nach ACE-Hem- 

m B2onders geeignete Calcium Antagonisten zur Verwendung in der pharmazeutfschen Zusammensetzung 
gemaB der Erfindung besitzen die Formel I und sind imAnspruch 2 beschneben. . 

In der Formel I enthalt Alkyl mit 1 -6 Kohlenstoffatomen. vorzugsweise 1-4 Kohlemtoffatome, insbesonde- 
re 1 oder 2 Kohlenstoffatome, vorzugsweise bedeutet es MethyL Eine Alkyl-. Alkoxy-, Alkylthio- oder Alkylsul- 
fonygruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen besitzt vorzugsweise 1 oder 2 Kohlenstoffatome. Die Hydroxy-, 
40 Alkoxy-; Hydroxyalkoxy-. Amino- oder Alkylaminoreste der Hydroxyalkyl-. Alkoxyalkyl-. Hydroxyalkoxyalkyl-. 
AminoalkyI- oder Alkylaminoalkylgruppen R 7 im Rest COOR 7 sind vorzugsweise nicht an das a-Kohlenstoff- 
atom, sondern vorzugsweise an das terminale Kohlenstoffatom gebunden. Bevorzugte Alkylengruppen der 
Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyl-, Hydroxyalkoxyalkyl-, AminoalkyI- oder Alkylaminoalkylreste sind Ethylen und 
Propylen. Der Alkylenrest der Cycloalkylalkylgruppe ist zweckmaBigerweise Methylen. Der Cycloalkylrest 
45 einer Cycloalkylalkylgruppe ist zweckmaBigerweise Cyclopropyl, Cyclopentyl oder CycIohexyL Halogen bedeu- 

tet Rour, Chlor oder Brom, im besonderen Chlor. .... u 

Die Mehrfachbindungen im Alkenyl. Akinyl und Phenylalkenyl-Rest in R, oder COOR, befinden sich vorzugs- 
weise nicht in a, j9-Stellung. Alkenyl- und Alkinylgruppen besitzen vorzugsweise 3 bis 5 Kohlenstoffatome. 
Alkenyl steht vorzugsweise fur Allyl oder 2-Meth-alIyl. Alkinyl bedeutet zweckmaBigerweise Propargyl. Pheny- 
so lalkenyl besitzt vorzugsweise die Transfiguration und ist zum Beispiel CinnamyL Falls Ri Phenyl bedeutet, so ist 
es vorzugsweise unsubstituiert Falls R, di- oder trisubstituiertes Phenyl bedeutet, so sind die Substituemen 
vorzugsweise gleich und bedeuten Halogen oder Alkyl. Falls R 7 , Rs oder R 9 einen heterocyclischen Ring 
bedeuten, so ist dieser zum Beispiel Furyl. Thienyl. Pyrrolyl, Thiazolyl. lsothiazolyl. Thiadiazo yh Oxazoly , 
IsooxyzolyLOxadiazolyl. Imidazolyl. Pyrazolyl, Thiazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl. Pyrimidinyl, Pyrazmyl, Pyridazinyl, 
55 Piperidinyl, Morpholinyl und TriazinyL Heterocyclische Ringe, die R.o und R„ zusammen mit dem Stickstott- 
atom. an das sie gebunden sind, umfassen, sind vorzugsweise gesattigt und umfassen beispielsweise Pyrrolidin, 
Piperidin, Piperazin, N-Alkylpiperazin und Morpholin. Ganz besonders bevorzugt ist jedoch Diphenylmethylpi- 
perazin, das in den Phenylringen wie oben beschneben substituiert sein kann. R 2 und Rs sind voraugsweise 
identisch. R 6 steht zweckmaBigerweise fur Halogen, Alkyl, Alkoxy. Nitro oder Trifluormethyl und befindet sich 
60 vorzugsweise in der Ortho- oder Metastellung in bezug auf die Bindung des Dihydropyndinrestes. Falls A fOr 
den Rest der Formel (a) steht, so ist R 6 vorzugsweise Wasserstoff. . 

In COOBNR, 0 Rn steht B fur eine Alkylerikette mit 1 bis 14 Kohlenstoffatomen. vorzugsweise mit 5 bis 14 
Kohlenstoffatomen insbesondere 10 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugt zur Verwendung gemaB der vorliegenden Erfindung sind diejemgen Verbindungen. die in der 
65 nachfolgendenTabelleangegebensind. 
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Besonders bevorzugte Calcium Antagonisten gemaB a) des Patentanspruches 1 besitzen die Formel (la) 
ge Si?KombiSS U d h er 3 Komponenten a) und b).wird nachfolgend als die Kombination gemaB der Erfindung 

bezeichnet . die gemaB der Erfindung verwendet werden, sind bekannt und zusammen mit 

ihren Calcium antagonisrischen, das heiBt anti-hypertensiven Wirkungen in fruheren Pubbkationen beschneben. 
n diesen Patenten wird ebenfalls die Salzforro der Calcium Antagonisten der Formel (I) besprochen, die anstelle 
d"r fre?enBasen verwendet werden kdnnen. Oberberdies wird erwjihnt, daB falls die Subsutuenten , in den 2- und 
6-SteIlungen und/oder 3- und 5-Stellungen des 1,4-Dihydropyr.d.nylnnges verschieden smd, die erhaltenen 
.0 Calcium Antagonisten ebenfalls in racemischer oder in enantiomerer Form auftretenkennen. 

Besonders Kressante Calcium Antagonisten der Formel (I) resp. der Formel (la) m der Zusammensetzung 

4-ftl!LtenzS nachfolgend be- 

, 5 ^^B^ 

4w£nto^ 

^um^^^"^^^^^ 5 m ethoxycarbonyl-26-dimethyl-3-pyridincarbonsaure- 
20 [10-[4-(diphenylmethyl)-piperazin-l-yl}decyl]ester, nachfolgend bezeichnet als Verbmdung4. 

Besonders interessant sind die Verbindungen 2 und 14. p*h„v«^rhnnvl-3-Dhe- 
Die Komponente b) gemaB Patentanspruch 1, die den chem«schen Namen H"ffS>? ^<fi?W | J™ 
nylpropylJ&alanylJ-M-dithia^-azaspiro-^jnonan-S^-carbonsaure oder [8S-[7[R , 8R XD-7-p JO-Etho^ 

vcarZvl^ , b f u 

von ^r FirmrSche^g ebenfalls als Verbindung SCH-33844 bezeichnet und besitzt d.e Genenkabeze.chnung 

*li£5fiwJLimm wird im Beispief 3 der US-Patentschrift Nr. 44 70 RtaMji tadgem 
US-Patent ist ebenfalls ausgefuhrt, daB die Verbindung antihypertensive W.rkung besitzt Ubeijes i werden m 
d£em US-Patent verschiedene Salzformen der Verbindung beschrieben. d.e anstelle der freien Basen yerwen- 
de^werden konnen. beispielsweise ist in Beispiel 4 dieses Patents das Mono-hydrochlond und_.nBe.sp.el 5 das 
Hemmimaleat der Verbindung erwahnt Die bevorzugte Form ist das Monohydrochlond.monohydrat 

Die gemeinsame Verabreichung eines Calciumantagonisten als Komponente a) und der beschnebenen Kom- 
ponente b) fuhrt zu einer uberraihenderi antihypertensiven Wirkung sow.e e.ner W.rkung gegen chromrche 
Herzinsuffizienz wie dies Resultaten von phamakologischen Untersuchungen zu entnehmen ist 
BdspfelSe^ 

sche und diuretische Wirkung des Calciumantagonisten erhalten bleibt Be. Komb.nat.on von Cataumantago.}.- 
S insbesondere von Verbindungen der Formel"! mit der obigen Komponente b .st « I ^erflflss'g. wertere 
Diuretika und/oder ^-Blocker hinzuzufOgen. Das zeigt sich imTest m it der hydr atis.er ten ^(^J^L™ 
Fluckiger et. aL in Schweiz. Med. Wochenschrift 93, N P - 35 (1963) Se.ten 1232-7) der wie folgt durchgefuhrt 

^Ratten werden in Gruppen von jeweils 12 T.eren eingeteilt Die Komponente a) wird in eine Diurese 
bewirkenden-Dosen von 0.3 mg/kg p. o. und 3 mg/kg p. o .allein oder zusammen m.t der ob.gen Komj^eirtebJ 
die in einer Dose von 3 mg/kg s. c. gegeben wird. untersucht. D.e Verb.ndungen werden gle.chze.t.g 
und der Urin wird wahrend 3 Stunden gesammelt und sein Volumen und d.e Natr.umaussche.dung gemessen. 
Die erhaltenen Resultate zeigen die iiberlegene Wirkung der Kombination gemaB der Erf.ndung 

Die obige Wirkung wurde in einemTest bestatigt wobei Ratten Natrium entzogen w.rdJ »>«^^» 
wahrend 2 Tagen Trinkwasser vorgesetzt. worin sich Furosemid (50 mg/kg/Tag) ^^u^^M 
Gruppen von 6 Tieren aufgeteilt Die Komponente a) insbesondere d.e Verb.ndung 2 w,rd in - erne D.ure e 
bewirkenden - Dosen von 03 mg/kg p. o. und 3 mg/kg p. o. allein und zusammen nut der obigen Komponente 
b)7n einer Dose von 3 mg/kg s. c. untersucht Die Verbindungen werden zur gle.chen Ze.t verabre.cht ^nn w.rd 
wahrend 3 Stunden gesammelt und dessen Volumen und Natriumaussche.dung gemessen. Es werden ahnliche 
Resultate wie imTest mit der hydratisierten Ratte erhalten. ;„,..,/ . ■ u ir^Kinatinn 

GemaB den obigen Resultaten wurde unerwarteterweise gefunden daB be. Verabre, ^S^^XZ 
gemaB der Erfindung die diuretische und natriuretische Aktivitat der Komponente a) .m wertesten Smne 

b tiiSirlschend und gestattet die Verwendung der Kombination gemaB der E ; findu ^^^^^ 
Behandlung des erhdhten Blutdruckes und der chronischen Herzinsuff.z.enz und reduz.ert d.e Notwendigke.t 

^"wfchdgS wird betont durch die zunehmende Besorgnis informierter KreiseJber die 

metabolischen Konsequenzen einer Diuretika-Verabreichung wahrend langerer ^"^^S 
ve Wirkung der Kombination gemaB der Erfindung kann Qberdies durch deren renale Wirkung unterstQtzt 

W BekTe der beiden o. e. Kompdnenten d. i. die Calcium-Antagonisten als Komponente a) und die Komponente 
b) kdnnen sich in Form der freien Basen oder in Form von deren geeigneten Salzen be.spielswe.se Saureaddi- 

t,0 Die K Z ombSo e n n gemaB der Erfindung kann auf an sich bekannte Weise durch Vermischen ^ Komponente 
d L des Calcium-Antagonisten als Komponente a) insbesondere der Formel (I) und der Komponente b gebe ^ 
nenfalls in Form von deren Salzen in genugender Reinheit fOr pharmazeuusche Zwecke herg e teUt werden. 
Geeignete pharmazeutische Zusatze. insbesondere Tr8ger und Verdunnungsm.ttel. kdnnen ebenfalls zugefOgt 
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Die Kombination gem2B der Erfindung isl dcshalb angczcigl zur Verwendung bei der Behandlung des 
erhohten Blutdruckes undderchronischen Herzinsuffizienz. 

Die Komponente a), der Calciumantagonist, kann in Dosen, die 33 bis 100% der Normaldosis zur Behandlung 
des erhohten Blutdrucks und der chronischen Herzinsuffizienz ausmachen, vcrabrcicht werden. Die empfohle- 
nen tagiichen, oral zu vcrabreichenden Dosen des Calcium- Antagonisten. d. i. der Komponente a), insbesondere 
der Verbindungen der Formcl (I) betragen von ca. 0,2 mg bis ca. 350 mg insbesondere von 1 bis 70 mg. die 
zwcckmaBigcrweise in Einzcldoscn 2- bis 4mal liiglich ocler Einhcilsdoscnform enthallcnd 0,05 mg bis 1 7.5 mg 
beispiclsweise 1 bis 20 mg der Verbindungen odcr in Retardform verabreicht werden. Die bevorzugle Kompo- 
nente a) ist die Verbindung 2. Eine angezeigte Dosis dieser Verbindung betragt von 2,0 bis 10 mg ein oder 
mehrmals tagiich. Die Komponente b) kann verabreicht werden beispielsweise zwischen 33 und 100% der 
normalen oralen Dosis, die zur Behandlung des erhohten Blutdruckes und der chronischen Herzinsuffizienz 
verwendet wird. Geeignete Dosierungen betragen 3 mg, 6 mg, 1 2 mg und 24 mg. 

Ein angezeigtes, bevorzugtes Gewichtsverhaltnis der Komponente a) d. i. der Verbindungen der Formel (I) 
bzw. (Ia) zur Komponente b) bezogen auf die freien Basen betragt von ca. 50 : 1 bis ca. 1:10, insbesondere von 
ca. 10 : 1 bis ca. 1 : 5, vorzugsweise von ca. 5 : 1 — ca. 1 : 3. 

Fur die Verbindung 2 und die Komponente b) betragt das bevorzugte Verhaltnis von ca. 50 : 1 bis ca. 1 :5. 
insbesondere ca. 5 : 1 bis 1 : l,wie 1 : 1,4 : 1,3 : l,oder2 : 1. 

ZweckmaBigerweise werden die Komponenten a) und b) in Form von pharmazeutischen Zusammensetzun- 
gen zusammen mit pharmazeutischen Trager oder Verdunnungsmitteln verabreicht Solche Zusammensetzun- 
gen konnen auf an sich bekannte Weise hergestellt werden und konnen sich beispielsweise ebenfalls in Form 
einer Losung wie beispielsweise einer Injektionslosung oder Suspension, aber ebenfalls in fester Form als 
Tablette oder Kapsel befinden. Falls erwunscht, konnen sich die Verbindungen Nr. 1 und 2 in Retardform 
befinden wie in den britischen Patentanmeldungen 21 81 053 A oder 21 60 100 A beschrieben wird. 

Fails erwunscht, konnen die Wirkstoffe in einer Packung z. B. "blisterpack" angeboten werden, was die 
Verabreichung erleichtert. 

Eine geeignete Zusammensetzung kann ebenfalls aus einer Doppelpackung bestehen, worin ein Teil aus der 
Komponente a) d. i. Verbindungen der Formel (I) bzw. (Ia) und der andere Teil aus der Komponente b) besteht 
und eine Anweisung zur Verwendung enthalt. 

Die giinstige Wirkung der pharmazeutischen Zusammensetzung enthaltend Calcium Antagonisten als Kom- 
ponente a), insbesondere der Formel (I) bzw. der Formel (la) und der Komponente b) bei der Behandlung der 
chronischen Herzinsuffizienz zeigt sich in einer Untersuchung, die unter Verwendung der von Salzmann et. aL in 
Journal of Cardiovascular Pharmacology 7 (1985) 588-596, beschriebenen Methode durchgefuhrt wird. 

Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Komponenten der erfindungsgemaSen pharmazeutischen Zu- 
sammensetzung. 

Beispiel 1 

Hartgelatinekapsel zur oralen Verabreichung 

Eine Hartgelatinekapsel, die die unten aufgefuhrten Bestandteile enthalt, kann auf an sich bekannte Weise 
hergestellt werden und einmal tagiich zur Behandlung des erhohten Blutdruckes und der chronischen Herzinsuf- 
fizienz verabreicht werden. 



Bestandteil Gewicht 

Verbindung 2 10 mg 

Komponente b) 2 mg 

Lactose 167,0 mg 

Natriumlaurylsulfat 5,5 mg 

Maisstarke 128,0 mg 

Aerosil200 1^ mg 

Polyathylenglykol 6000 8mg 



322,0 mg 

Beispiel 2 

Tabletten, die fur orale Verabreichung geeignet sind 

Eine genGgende Menge der Bestandteile wird auf die an sich bekannte Weise vermischt und in Gelatinekap- 
seln gefiillt oder zu Tabletten verpreBt. Diese werden lmal tagiich zur Behandlung des erh6hten Blutdruckes 
und der chronischen Herzinsuffizienz verabreicht. 
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Bestandteil 

Verbindung2 
Komponente b) 
Lactose 

Natriumlaurylsulfat 
Polyvinylpyrrolidon 
Maisstarke 
Magnesiumstearat 



40 



45 



50 



OS 37 36 505 

. Gewicht 

10,0 mg 
2,0 mg 
224,0 mg 
2,0 mg 
8,4 mg 
13,0 mg 
2,6 mg 
262,0 mg 

Beispiel3 

Gemeinsame Verabreichung der getrennten Bestandteile 



Zusammensetzung 1 : 
Bestandteil 
Verbindung2 

Mikrokristalline Cellulose (A VACEL) 
Cetylpalmitat 

Hydroxypropylmethyl-cellulose (METHOCEL E4M) 
Kolloidales Silicium 
25 Magnesiumstearat 

Zusammensetzung 2: 

30 Bestandteil 

Komponente b) 
Lactose 

Kolloidales Silicium 
35 GemahleneMaleinsaure 
Stearinsaure 



Gewicht 

lO.Orng 
47,0 mg 
10,0 mg 
90 mg 
1,0 mg 
2,0 mg 
160,0 mg 



Gewicht 

12,0 mg 
349,0 mg 
8,0 mg 
5,0 mg 
16,0 mg 
400,0 mg 



Diese Zusammensetzungen konnen gemeinsam verpackt und gemeinsam verabreicht werden. 
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